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#摘要$
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硬化蛋白"

.@O

$作为一种骨形成的负调节因子!通过
aB>F

&

F(=>;B?B

信号通路在骨代谢过程中

起着重要作用&近年越来越多的研究数据表明!

.@O

抗体"

.@OF%W

$能拮抗
.@O

的抑制成骨作用!在临床治疗骨质

疏松及骨折后愈合修复表现出优异的效果&不仅如此!

.@OF%W

在治疗其他骨骼疾病如成骨不全症%类风湿性关

节炎%多发性骨髓瘤中也可发挥一定积极作用&
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硬化蛋白!

*@O;PS*>?B

&

.@O

#是
.S*>

基因的表达产

物&于
!/5"

年由
'=B8UO

和
N=O;)=B*

在骨硬化病和

'=BNU@:;)

病研究中发现并分离获得+

!

,

)

.@O

主要

由骨细胞分泌&在成骨细胞的分化*增殖*迁移过程中

具有抑制骨形成*促进骨吸收的作用+

1

,

)有研究发

现&

.@O

抗体!

.@OF=B>?WSQ

V

&

.@OF%W

#能降低
.@O

水平并

阻止其与相关受体结合&从而产生相反作用&在一定

程度上促进成骨+

2

,

)

骨骼疾病类型较多&包括骨质疏松症*骨折*骨关

节疾病等&对患者的生活及生存质量造成不同程度的

影响)近年来研究显示&应用
.@OF%W

可增加临床前

动物模型及骨质疏松症患者的骨量&且被评价是绝经

后骨质疏松症等骨疾病的潜在治疗方法之一+

3

,

)除

此之外&

.@OF%W

在骨折*骨发育不良*关节疾病*多发

性骨髓瘤等其他骨骼疾病的治疗过程中也有一定积

极影响)本文就
.@OF%W

针对骨骼疾病所发挥的治疗

作用和涉及的分子机制进行概述)

?

!

.@OF%W

的生物学机制

!!

在骨组织代谢过程中&

.@OF%W

参与调节骨髓间充

质干细胞!

);*;B@:

V

)=O*>;)@;OO

&

G.(

#向成骨细胞

分化*促进成骨细胞增殖和分化&同时抑制成骨细胞

的程序性死亡&间接影响破骨细胞的功能+

5

,

)

?9?

!

.@OF%W

与成骨相关细胞
!

!

!

#

aB>F

&

F(=>;B?B

信

号通路在促成骨效应中具有关键的作用)

.@O

是
aB>

信号通路的负性调控因子&与成骨细胞表面受体低密

度脂蛋白受体相关蛋白!

OŜFQ;B*?>

V

O?

<

S

<

PS>;?BP;F

@;

<

>SPFP;O=>;Q

<

PS>;?B*5
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&

-4&5

"

6

#和
EP?̀̀O;Q

受体

结合&解除了
.@O

对
aB>

信号通路的抑制&在
$

细胞

因子和淋巴增强因子的作用下启动靶基因
-;T

和
$@T

转录因子的转录和翻译&提高骨相关基因
4IMJ1

和

L*>;P?_

等的表达+

6

,

&激活成骨细胞分泌骨基质&促进

骨形成)!

1

#

.@OF%W

与骨形成蛋白!

WSB;)SP

<

:S

R

;F

B;>?@

<

PS>;?B

&

NG&

#通路关系的相关研究)

.@O

氨基

酸序列远端与
NG&F7

的
(;P;WU*

"

D%M

蛋白相似&而

后者是
NG&

信号通路的经典拮抗分子+

7

,

)

$#M.F

-Kb

等+

"

,发现系统性注射
.@OF%W

结合局部注射

NG&F1

可明显促进大鼠股骨愈合)这表明
.@OF%W

与

NG&F1

的信号通路存在交叉&可能有协同作用)!

2

#

成骨细胞功能异常与其自噬作用受到抑制有关+

/

,

)

.@OF%W

可逆转糖皮质激素对骨形成的抑制作用&通过
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提高成骨细胞的自噬作用而维持成骨细胞活性&促进

骨形成+
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,

)!

3

#

.@OF%W

对成骨细胞的作用在
DM%

水

平方面的研究)

.@OF%W

可加速修复成骨细胞的

DM%

&减少
DM%

双链破坏标记蛋白!

R

=))=F81%J

<

PS>;?B

&

(

F81%J

#的数量&提高
DM%

修复蛋白
]U70

的表达&进而减少成骨细胞的凋亡+

!!

,

)

.@OF%W

可通

过改变基因转录和表达来促进成骨&但体内药物浓度

和抗体活性的精细调控机制及与其他信号分子*激素

的交互作用还有待进一步研究)

?9!

!

.@OF%W

与破骨细胞
!

临床和动物实验表明
.@OF

%W

对成骨和破骨可能具有双重作用&其不但提高骨

形成效应&同时一定程度抑制了骨代谢活动&降低破

骨细胞活性&减少骨吸收+

!1F!2

,

)

.@OF%W

的抗骨吸收效

应主要是通过核因子
%

N

受体活化因子及其配体!

P;F

@;
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>SP=@>?A=>SPTSPBU@O;=PT=@>SPF

%

N=BQO?

R

=BQ

&

4%M]

"

4%M]-

#信号通路发挥作用)

.@OF%W

通过提

高骨细胞表达
4%M]

"

4%M]-

和骨保护素&进而降

低破骨细胞的活性&发挥抗骨代谢的作用+

!3

,

)此外&

越来越多的实验发现&

.@OF%W

对破骨细胞有直接作

用)老年鼠的破骨细胞会分泌一定的
.@O

而导致骨质

流失&

.@OF%W

可一定程度上直接抑制破骨细胞的骨代

谢效应+

!5

,

)

以往实验发现&对绝经骨质疏松大鼠应用
.@OF%W

后发生骨吸收标志物抗酒石酸酸性磷酸酶
5W

!

>=PF

>P=>;FP;*?*>=B>=@?Q

<

:S*

<

:=>=*;F5W

&

$4%&F5W

#*

&

氨

噻肟头孢菌素!

&

F@;TS>=_?);

#等水平降低&并在中后

期维持较低的水平+

!6

,

&这表明破骨细胞的功能受到一

定抑制)部分临床前研究在灵长类猿猴中应用
.@OF

%W

后并未出现骨吸收标记物的降低和明显的破骨效

应+

!7

,

&故有学者认为&

.@OF%W

更多的是'骨改建(&即

不需先激活破骨细胞而进行骨吸收%而特里帕肽等治

疗骨骼疾病的促合成药物&是'骨重建(&即在破骨细

胞激活后再进行骨合成活动+

!"

,

)

.@OF%W

在治疗中后

期可持续而温和地发挥抗骨吸收的作用&这在某种意

义上提示其较低的致癌性和更高的安全性)

?9"

!

.@OF%W

对其他细胞的作用
!

.@OF%W

不仅对成骨

细胞有极大的促进作用&还参与调节
G.(

向成骨细

胞的分化&促进骨细胞的成熟和基质矿化)刺激性因

素!如辐射#可使
G.(

成脂向分化&

.@OF%W

可减少关

键转录因子
((%%$

增强结合蛋白
'

!

((%%$F;BF

:=B@;PFW?BQ?B

R<

PS>;?BF=O

<

:=

&

(

"

KN&F

'

#和过氧化物

酶体增殖物激活受体!

<

;PS_?*S);

<

PSO?T;P=>SPF=@>?A=F

>;QP;@;

<

>SP

&

&&%4F

&

#的表达&提高骨髓造血微环境

中的活性氧类!

P;=@>?A;S_

VR

;B*

<

;@?;*

&

4L.

#分子水

平&激活
aB>

信号通路&中断
G.(

的脂向转化&进而

促进
G.(

的成骨向分化+

!!

&

!/

,

)

.@OF%W

通过
$S)=>S

信号使骨细胞维持良好的骨小管结构&增加骨形成终

末细胞的分化和成熟&对骨基质矿化起到关键作

用+
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,

)

!

!

.@OF%W

在骨骼疾病中的临床应用

!!

传统治疗骨骼类疾病的药物主要分为两类&一种

通过不受成骨细胞直接抑制作用的内源性甲状旁腺

功能&间接刺激骨形成%另一种是由药物自身直接刺

激成骨细胞)但这些药物在临床应用中存在着诸如

无法修复及改善已受损的骨微结构*应用不便*费用

较高*潜在骨肉瘤发病风险等问题)

.@OF%W

因其在促

进骨合成*抑制骨吸收方面的高效性和靶向性而成为

近来骨骼疾病治疗的研究热点)目前&

.@OF%W

在骨质

疏松方面的研究资料最为丰富&其在骨质疏松的短期

疗效已经得到证实&在早期即立即启动骨生成效应&

晚期降低骨吸收效应+

1!

,

)

目前&临床和科研中使用的
.@OF%W

主要有
2

种&

%)

R

;B

!

4S)S*S̀U)=W

#*

KO?-?OO

V

!

NOS*S̀U)=W

#和

MSA=P>?*

!

N&."03

#)

NOS*S̀U)=W

是免疫球蛋白
X3

!

?))UBS

R

OSWUO?BX3

&

#

R

X3

#&而
MSA=P>?*

!

N&."03

#是

#

R

X1

)

4S)S*S̀U)=W

的研究较深入&具有极大的应

用潜力&已进入
)

期临床试验)以下将根据各类骨骼

疾病进行分述)

!9?

!

骨质疏松

!9?9?

!

绝经后骨质疏松
!

.@OF%W

对于绝经后骨质疏

松效果较好&且相关药物已进入临床试验阶段&安全

性较高)动物实验表明&

.@OF%W

能够通过形成促进骨

合成&抑制骨吸收&有效治疗卵巢摘除大鼠的骨质疏

松并在此过程中呈现出剂量依赖性效应+

11

,

)此外&目

前已有临床试验对
.@OF%W

应用于人体的疗效及安全

性 进 行 研 究&如
NOS*S̀U)=W

和
4S)S*S̀U)=W

)

4K(]K4

等+

12

,对
NOS*S̀U)=W

进行的随机双盲安慰

剂对照的
,

期临床试验中&共纳入
!10

名绝经后骨质

密度低的女性&分别给予不同剂量的
NOS*S̀U)=W

及

安慰剂&结果表明&该药能够明显提高脊柱*股骨颈及

髋骨的骨质密度&且有剂量依赖性%在此过程中&骨形

成标志物如
$4%&F5W

等有明显提高&而骨吸收标志

物则明显下降)

&%D8#

等+

13

,同样采用随机双盲对照

的方法&纳入
21

名绝经后女性和
!6

名骨质密度降低

的健康男性&分别采用不同剂量的
4S)S*S̀U)=W

和

安慰剂治疗&结果显示
NOS*S̀U)=W

可使腰椎骨密度

增加
3C

!

7C

&并且试验组的不良事件的发生率与对

照组比较差异无统计学意义!

>

&

0905

#)

!9?9!

!

其他亚型的骨质疏松
!

.@OF%W

在治疗糖皮质

激素*肾病和脊髓损伤诱导的骨质疏松症中的作用)

有研究表明&

.@OF%W

通过提高成骨细胞的自噬功能来

维持自身活性&进而抑制糖皮质激素所致骨质疏松的

进展+

!0

,

)

aB>

信号通路在慢性肾病动物模型中表达

异常&

.@O

水平升高)而
.@OF%W

可提高慢性肾病大鼠
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骨的生物力学特性&增加骨量&增强骨的机械性能&但

在甲状旁腺素!

<

=P=>:

V

PS?Q:SP)SB;

&

&$8

#水平较高

时效果不明显+

15

,

)以上研究提示&若要通过
.@OF%W

改善慢性肾病患者骨骼性能和降低骨骼风险&必须控

制患者体内的
&$8

水平)

f#M

等+

16

,研究发现&

.@OF

%W

可阻止脊髓损伤大鼠股骨远端骨矿物质密度和小

梁骨体积的明显下降&并使骨形成增加)故
.@OF%W

有望为急性完全性脊髓损伤后的骨质丧失或由于神

经系统疾病所致的骨质疏松症提供新的思路和方法)

!9?9"

!

.@OF%W

与其他治疗方式的联用方案
!

多项研

究表明&

.@OF%W

与治疗骨骼疾病的传统药物联用&可

能会提高治疗效果&使患者受益)

X%D

等+

17

,发现&

.@OF%W

与雷洛昔芬联合用药较单独用药对于血清

$4%&F5W

*骨钙素及胰岛素样生长因子的提高更为明

显)

aI

等+

1"

,也发现&

.@OF%W

与
&$8

对卵巢摘除大

鼠的骨质疏松症的治疗具有叠加作用)在保证安全

的情况下&将
.@OF%W

与雷洛昔芬或
&$8

联用&或者

配合身体训练等传统方法&均可使骨质疏松症的治疗

受益)

!9!

!

骨折
!

目前大多数学者认为&

.@OF%W

对各种类

型骨折的治疗具有良好效果)

.8%8

等+

1/

,认为&

.@OF

%W

治疗可改善肩袖破裂修补术后的疗效&因其除了

修复骨折部位&还可促进干骺端及未受损伤骨的骨形

成&增加肌肉附着位点的骨矿物质密度&从而改善骨

的生物力学性质)

.@OF%W

对复杂性骨折及伴
!

型糖

尿病的骨折愈合和骨骼质量也有积极影响+

20

,

)

$#MF

.-Kb

等+

"

,的研究证实&局部重组
NG&F1

结合全身

.@OF%W

治疗能够更强地促进骨质缺损愈合&故提出将

骨诱导剂与
.@OF%W

结合可以进一步促进骨折修复)

目前
.@OF%W

在骨折临床前动物实验中基本表现出良

好地效果&这为前期临床试验奠定了基础)

!9"

!

成骨不全症
!

成骨不全症是以骨质减少为特征

的遗传性骨发育不良&易导致骨折&儿童时期症状最

明显)虽然双磷酸盐已经广泛用于治疗儿童成骨不

全症&但其对椎体参数的改善作用及长骨骨折率的影

响尚不肯定&而
.@OF%W

在动物实验及临床试验中初

步展示出了促进骨合成代谢良好的应用前景+

2!

,

)

X-L4#KIJ

等+

21

,对
MSA=P>?*

!

N&."03

#所进行的
,

期临床试验提示&其可以促进骨形成&减少骨吸收&同

时提高成骨不全症患者的脊柱密度)

!9@

!

关节疾病
!

目前的研究显示&

aB>

和
NG&

信号

通路已经成为调节风湿性疾病骨转移的关键途径&这

些途径涉及类风湿性关节炎的骨丢失和强直性脊柱

炎的骨形成)

aK8GKbK4

等+

22

,研究发现&在慢性

肿瘤坏死因子
F

'

!

>U)SPB;@PS*?*T=@>SP

&

$MEF

'

#依赖

性关节炎中&缺乏
.@OF%W

的抑制作用可导致类风湿

性关节炎的加速进展%在小鼠疾病模型中&抑制
.@O

虽

未能改善其临床体征&但减轻了其严重性)

(8KM

等+

23

,的研究显示&

.@OF%W

完全阻止了
:$ME>

R

小鼠

中骨侵蚀的进展&同时保护关节软骨&提示
.@OF%W

可

能成为增强炎症性关节炎骨修复的有效工具)故推

测将
$MEF

'

抑制剂与
.@OF%W

联用可能在关节炎的治

疗中具有积极前景&但具体应用尚需进一步研究

证实)

!9F

!

转移性骨肿瘤和癌症引起的骨丢失
!

.@OF%W

在

干扰乳腺癌的骨转移和恶性骨病中也取得了积极的

成果)

c8I

等+

25

,的研究发现&

.@O

在乳腺癌肿瘤组织

和细胞系中过表达&可促进乳腺癌细胞的迁移&侵袭&

最终导致骨质溶解)将
.@OF%W

与抗肿瘤药物如蛋白

酶体抑制剂
(=PT?ÒS)?W

和唑来膦酸等联合用于多发

性骨髓瘤治疗&能够一定程度地抑制肿瘤&减少患者

骨折风险+

2

&

26

,

)使用
.@OF%W

作为辅助手段来治疗和

预防恶性骨病已有一定的效果&需要进一步的研究来

确定可能从早期受益的患者亚群)

"

!

展
!!

望

!!

.@OF%W

主要通过
aB>

信号通路作用于成骨细

胞*破骨细胞*骨细胞等多种细胞&具有优异的骨合成

代谢的效应和一定的抑制破骨效应)相比于以特里

帕德为代表的合成代谢药物&临床前动物实验和临床

试验均表明以
4S)S*S̀U)=W

为代表的
.@OF%W

在治

疗骨质疏松疾病中有望成为一线治疗药物&同时在其

他骨骼疾病中也具有极大的应用潜力)

D%.

等+

27

,通

过啮齿类动物应用
.@OF%W

的系统评价证明
.@OF%W

治

疗和改善骨形成*骨密度*骨量和小梁厚度之间的明

显联系&这为指导
.@OF%W

在临床中的应用提供了一

定的理论依据)一项关于
.@OF%W

骨组织工程的系统

评价证明了其对次级骨折的预防性作用&同时指出目

前的研究有一定局限性&例如缺乏机械性能和剂量反

应的研究+

2"

,

)

&IMDL-K

等+

2/

,通过
(S@:P=B;

系统

评价发现其疾病分型*药物剂量*对初级骨折和次级

骨折的效果还有待进一步探究)虽然目前临床试验

尚未发现
.@OF%W

有骨肿瘤风险&但仍有一些短期出

现的不良反应&例如头痛*便秘*注射部位的超敏反应

等+

13

,

&故
.@OF%W

的长期疗效和安全性仍有待进一步

探究与证实)未来将需要更多高质量*大样本的临床

研究&来确定
.@OF%W

的安全性和最佳应用方案&例如

疗程*联用方案*长期疗效等&以达到高效性*个体化

和靶向性的治疗目标)
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<

?B

R

@SUB>P?;*

$

>PU;

<

?@>UP;SP>?

<

ST?@;W;P

R

+

H

,

9#B

Z

UP

V

&

10!3

&

35

!

/

#$

!370F!37"9

+

25

,

HKLMXH.

&

.LM 8 G

&

HKLMX#.

&

;>=O9fU=O?>=>?A;

@SB>;B>=B=O

V

*?*ST

<

*

V

@:SOS

R

?@Q?*@S)TSP>=BQ@S

<

?B

R

<

PS@;**=T>;P B;;QO;*>?@[ ?B

Z

UP?;* =)SB

R

:;=O>: @=P;
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